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РЕЗЮМЕ 
Цель исследования – изучить влияние окислительного стресса на морфофункциональную характе-
ристику и элементный состав костной ткани тела позвонка крыс. 
Материал и методы. Исследование проводили на самцах крыс линии Вистар массой тела 250–300 г. 
Все животные были распределены в четыре группы по 10 особей в каждой: 1-я – интактная, 2-я и 
3-я – группы сравнения, 4-я – контрольная. У крыс 2–4-й групп инициировали развитие окислительно-
го стресса путем ежедневного (в течение 14 сут) введения с помощью внутрижелудочного зонда вод-
ной суспензии синтетического глюкокортикоида «Преднизолон» («Никомед Австрия ГмбХ», Авст-
рия) в дозе 50 мг/кг массы тела. Через 3 ч после преднизолона животным 2-й группы внутрижелудоч-
но вводили антиоксидант «Тиофан» (НИИ химии антиоксидантов НГПУ, Россия) (в дозе 100 мг/кг 
массы тела), растворенный в 0,2 мл растительного масла. Крысы контрольной группы по аналогичной 
схеме получали только растворитель – растительное масло (0,2 мл). Для чистоты эксперимента и 
стандартизации манипуляций, связанных с введением в организм веществ, крысам 3-й группы через 
3 ч после преднизолона вводили 0,2 мл водопроводной воды. 
Особенности структурной организации костной ткани тел позвонков изучали методами морфоги-
стохимического анализа. Элементный состав костной ткани определяли методом атомно-
эмиссионного анализа с индуктивно связанной плазмой (спектрометр Optima 2100 DV (Perkin 
Elmer, США), шифр методики КХА: МУК 4.1.1482-03). 
Результаты. Развитие глюкокортикоид-индуцированного окислительного стресса приводит к 
нарушению гистоархитектоники костной ткани тел позвонков и снижению содержания катионов, 
входящих в состав активных центров ферментов антиоксидантной защиты и простетических групп 
белков, обладающих антиоксидантной активностью. При применении антиоксиданта «Тиофан» у 
препарата обнаружены выраженные остеопротективные свойства. Это проявляется в снижении 
уровня резорбции костной ткани тел позвонков при моделировании окислительного стресса и по-
вышении содержания в костной ткани Ca, P, Cu, Fe, Zn по сравнению с соответствующими показа-
телями интактных животных. 
Заключение. Полифункциональный серосодержащий антиоксидант нового поколения «Тиофан» 
является перспективным средством защиты клеток и матрикса костной ткани от повреждения ак-
тивными метаболитами кислорода при окислительном стрессе. 





Свободнорадикальное перекисное окисление липи-
дов (СПОЛ) представляет собой универсальную реак-
цию клеток тканей и органов на физиологические и 
супрафизиологические раздражители. В настоящее вре-
мя СПОЛ отводится важная роль в развитии многих 
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патологических состояний, что обусловливает при-
стальное внимание специалистов к изучению патогене-
тических механизмов окислительного стресса (ОС) [1, 
2]. Независимо от причин развития ОС, в основе его 
молекулярных механизмов лежит депрессия системы 
антиоксидантной защиты и повышение уровня СПОЛ.  
Актуальность изучения влияния ОС на состояние 
костной ткани и показатели минерального гомеостаза 
обусловлены высокой распространенностью воспали-
тельных заболеваний опорно-двигательного аппарата 
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среди трудоспособного населения и широким исполь-
зованием в этиотропной терапии глюкокортикоидов. 
Считается, что одним из осложнений при лечении этими 
препаратами является свободнорадикальное поврежде-
ние клеток различных тканей и органов. В отношении 
костной ткани сведения по данной проблеме в литера-
турных источниках представлены недостаточно. В 
качестве рабочей гипотезы авторами настоящей пуб-
ликации формулируется идея о возможности повреж-
дения клеток остеогенного дифферона активными 
метаболитами кислорода (АМК) при глюкокортикоид-
индуцированном ОС и, как следствие, нарушения мо-
делирования и ремоделирования костной ткани. В 
связи с тем, что ионы Cu, Fe, Zn, Mn входят в состав 
активных центров ключевых ферментов антиокси-
дантной защиты, настоятельной необходимостью яви-
лось изучение их содержания в данной ткани при экс-
периментальном воспроизведении ОС и оценке воз-
можности управления процессами СПОЛ на 
лабораторных животных [3–6].  
Материал и методы  
Исследование проводили на самцах крыс линии 
Вистар массой тела 250–300 г. Манипуляции с живот-
ными осуществлялись в соответствии с международны-
ми принципами Хельсинской декларации о гуманном 
отношении к животным. Все крысы были распределе-
ны на четыре группы по 10 особей в каждой. Живот-
ных 1-й (интактной) группы содержали в стандартных 
условиях вивария без ограничения доступа к воде и 
корму. Крысам 2-й и 3-й групп (сравнения) и 4-й (кон-
трольной) ежедневно в течение 14 сут вводили водную 
суспензию синтетического глюкокортикоида «Предни-
золон» («Никомед Австрия ГмбХ», Австрия) в дозе 
50 мг/кг массы тела с помощью внутрижелудочного 
зонда, инициируя у них развитие ОС [7]. Животные 2-й 
группы по аналогичной схеме получали антиоксидант 
«Тиофан» (в дозе 100 мг/кг массы тела), растворенный в 
0,2 мл растительного масла. Для чистоты эксперимента 
и стандартизации манипуляций, связанных с введением 
в организм веществ, крысам 3-й группы через 3 ч после 
преднизолона вводили 0,2 мл водопроводной воды. В 
связи с тем, что «Тиофан» – жирорастворимый антиок-
сидант, крысам контрольной группы после приема 
преднизолона внутрижелудочно вводили только раство-
ритель антиоксиданта «Тиофан» (НИИ химии антиок-
сидантов НГПУ, Россия) – растительное масло (0,2 мл). 
На 15-е сут наблюдения крыс выводили из экспе-
римента под эфирным наркозом. У животных всех 
групп забирали тела позвонков грудного отдела по-
звоночного столба. Для проведения морфологического 
исследования образцы позвонков фиксировали в 10%-м 
растворе нейтрального формалина, декальцинировали 
в трилоне Б, обезвоживали в растворах изопропанола 
возрастающей концентрации и заливали в гистомикс. 
С помощью полуавтоматического ротационного мик-
ротома (SLEE CUT 5062, Германия) изготавливали 
серийные срезы толщиной 3–5 мкм. Для получения 
обзорных препаратов срезы окрашивали гематоксили-
ном Бёмера и эозином. Распределение коллагена в меж-
клеточном веществе костной ткани определяли по ме-
тодике Маллори [8]. Морфометрические параметры 
моделирования и ремоделирования костной ткани оце-
нивали с помощью комплекса оптико-структурного 
анализа на базе AxioImager.M2 c программным обес-
печением для анализа изображений AxioVision Z2 M2 
(Carl Zeiss, Германия). Съемку изображений осущест-
вляли CCD-камерой AxioCam HR c программным 
обеспечением ZenLite (Carl Zeiss, Германия). 
В образцах костной ткани тел позвонков методом 
атомно-эмиссионного анализа с индуктивно связанной 
плазмой определяли содержание ионов Ca, P, Cu, Fe, 
Zn
 (спектрометр Optima 2100 DV (Perkin Elmer, США), 
шифр методики КХА: МУК 4.1.1482-03). 
Статистический анализ результатов исследования 
проводили на основе определения медианы Ме и квар-
тилей (Q25; Q75). Различия показателей между группами 
оценивали методом вариационной статистики по непа-
раметрическому U-критерию Манна–Уитни для незави-
симых выборок и считали статистически значимыми 
при уровне p ≤ 0,05. Расчеты производили по общепри-
нятым формулам с использованием стандартных про-
грамм пакета Statistica 7.0 for Windows. 
Результаты и обсуждение 
В ранних исследованиях А.В. Сахарова, С.Н. Лука-
ниной, А.Е. Просенко (2007, 2010) было доказано, что 
используемая в работе модель позволяет стабильно 
воспроизводить у крыс ОС на организменном уровне 
[9, 10]. В этой связи изучение состояния уровня СПОЛ 
и активности системы антиоксидантной защиты в 
крови животных всех групп в рамках настоящего ис-
следования не проводилось. 
Результаты морфологического исследования пока-
зали, что у животных интактной группы на сагитталь-
ных срезах тело позвонка с вентральной и дорсальной 
поверхности ограниченно компактным слоем пла-
стинчатой костной ткани. С краниальной и каудаль-
ной поверхности тело позвонка выполнено волокни-
стым хрящом межпозвонковых дисков. В плоскости 
среза тела позвонка заметны костные ячеи, представ-
ленные губчатым слоем пластинчатой костной ткани. 
Полости костных ячей выполнены преимущественно 
миелоидным костным мозгом (рис. 1, а).  
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Рис. 1. Структурная организация костной ткани тел позвонков животных исследуемых групп: а – интактные животные; б – животные 2-й 
группы; в – животные 3-й группы, г – животные контрольной группы; 1 – дорсальная кортикальная пластинка, 2 – вентральная кортикальная 
пластинка, 3 – костные ячеи, 4 – очаги резорбции матрикса костной ткани. Стрелками обозначена локализация остеокластов. Окраска  
 гематоксилином и эозином. Ув. 200 
 
При гистологическом анализе образцов тел по-
звонков крыс, получавших только глюкокортикоиды, 
установлено, что введение преднизолона приводило к 
уменьшению площади компактного и губчатого слоев 
костной ткани на 58,8 и 53,3% соответственно, по 
сравнению с животными интактной группы (рис. 1, в, 
табл. 1). Обращало внимание неравномерное умень-
шение толщины кортикальных пластинок со стороны 
дорсальной и вентральной поверхностей тела позвон-
ка. На дорсальной поверхности отмечались очаги ин-
тенсивной резорбции матрикса костной ткани. Анализ 
препаратов в проходящем свете позволяет считать, 
что снижение толщины кортикальной пластинки на 
дорсальной поверхности тела позвонка обусловлено 
преобладанием остеокластического компонента ре-
зорбции костной ткани. Об этом свидетельствует ло-
кализация в кортикальной пластинке, покрытой пе-
риостом многочисленных гаушиповых лакун с остео-
кластами (рис. 1, в, вставка). Изменения губчатого 
слоя пластинчатой костной ткани проявляются истон-
чением костных перекладин, снижением занимаемой 
ими площади по сравнению с аналогичными образца-
ми позвонков животных интактной группы. В струк-
туре костных балок отчетливо видно расширение ла-
кун остеоцитов и снижение тинкториальных свойств 
матрикса на их периферии. Типичным признаком ос-
та- 
ется наличие многочисленных бесклеточных лакун.  
Морфологические признаки истончения и разрежения 
костных структур в данном компартменте тела по-
звонка указывают не на присутствие остеокластиче-
ского, а на преобладание иного механизма снижения 
костной массы – гладкой резорбции матрикса. Подоб-
ные изменения характерны также для образцов тел 
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Неравнозначный уровень резорбции костной тка-
ни в различных компартментах тела позвонка, в част-
ности, компактного слоя пластинчатой костной ткани 
Т а б л и ц а  1  
Морфометрическая характеристика костной ткани тела  
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П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2 отличия показателей жи-
вотных (р ≤ 0,05): * – между интактной и 3-й группой; ** – 2-й и  
3-й группами; # – отличия показателей животных между контроль-
ной и 3-й группой. 
со стороны дорсальной поверхности тела позвонка и 
губчатого слоя пластинчатой костной ткани трабекул, с 
нашей точки зрения является отражением структурного 
следа адаптации костного органа к действию АМК при 
окислительном стрессе. Вероятно, данная закономер-
ность обусловлена дифференциальным уровнем нагруз-
ки на различные отделы тела позвонка. В этой связи 
резорбция костного матрикса в наименее нагружаемой 
дорсальной поверхности тела позвонка осуществляется 
интенсивнее, чем в вентральной. Считаем, что реализа-
ция стратегии адаптации костного органа к повреж-
дающему действию ОС реализуется через дифференци-
альный уровень функциональной активности клеток 
остеогенного дифферона, обеспечивающих синтез ком-
понентов костного матрикса и остеокластов, осуществ-
ляющих его резорбцию. На обзорных препаратах замет-
но, что повышенный уровень резорбции костного мат-
рикса в дорсальном компартменте тела позвонка в 
большей степени обеспечивается остеокластами. Эти 
клетки являются типичными представителями тканевых 
макрофагов, эволюционно приспособленных для дегра-
дации органических соединений а, следовательно, 
способны в большей степени, чем остеобласты и ос-
теоциты к синтезу ферментативных и неферментатив-
ных компонентов системы антиоксидантной защиты. 
Вероятно, в условиях развития ОС остеокласты ока-
зываются более устойчивыми к воздействию АМК, 
чем остеогенные клетки. Как известно, остеобласты 
детерминированы в направлении синтеза компонентов 
матрикса. На этом основании можно полагать, что при 
воздействии ОС для обеспечения собственного гомео-
стаза метаболизм данных клеток изменяется в направ-
лении усиления синтеза ферментов антиоксидантой 
защиты, а не синтеза компонентов костного матрикса 
[11]. Опираясь на известные представления о меха-
низмах гладкой резорбции костной ткани с большой 
вероятностью можно считать, что в условиях повреж-
дения костной ткани остеоциты в процессе гибели 
выделяют лизосомальные ферменты, которые обу-
словливают вторичное повреждение субклеточных 
структур и компонентов межклеточного вещества. 
Морфологическим отражением этого является гладкая 
резорбция костных балок [12].  
С нашей точки зрения, лизис преимущественно 
вертикальных трабекул костных ячей, усиление ре-
зорбции матрикса костной ткани в области дорсаль-
ной поверхности тела позвонка при моделировании 
ОС обусловлены особенностями биомеханики компо-
нентов осевого скелета. Известно, что в условиях ОС 
на организменном уровне нарушение минерального 
гомеостаза требует адекватного поступления элемен-
тов из депо, которым является костная ткань, что 
осуществляется, в первую очередь, за счет лизиса ко-
стного матрикса наименее нагружаемых участков тела 
позвонка. Анализ гистологических препаратов пока-
зывает, что на фоне повышенной резорбции костной 
ткани и снижения костной массы в дорсальном ком-
партменте тела позвонка регистрируется увеличение 
костной массы в его вентральном отделе. Вместе с 
тем, выраженная положительная реакция межклеточ-
ного вещества костной ткани на коллаген по Маллори 
в данном компартменте тела позвонка указывает на 
несовершенный остеогенез, разобщение синтетиче-
ских процессов и оссификацию.  
Изучение образцов костной ткани животных 2-й 
группы показало, что использование антиоксиданта 
«Тиофан» при моделировании ОС препятствует раз-
витию структурных нарушений костной ткани тела 
позвонка. Результаты исследования препаратов жи-
вотных данной группы в проходящем свете позволяют 
отметить статистически значимое увеличение площа-
ди компактного и губчатого слоев пластинчатой кост-
ной ткани на 34,5 и 46,97% соответственно, по срав-
нению с животными, получавшими только глюкокор-
тикоиды (см. рис. 1, б, табл. 1). По данным 
статистического анализа, исследуемые параметры жи-
вотных 2-й группы хотя и отличаются от соответст-
вующих значений интактных крыс, но, как и в иссле-
дуемых образцах животных интактной группы, костные 
балки располагаются параллельно продольной оси тела 
позвонка и формируют характерную для строения губ-
чатого слоя кости ячеистую структуру. При постановке 
гистохимической реакции на коллаген по Маллори ко-
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стная ткань животных данной группы не имеет разли-
чий по тинкториальным свойствам от аналогичных об-
разцов ткани крыс интактной группы. Полученные ре-
зультаты позволяют заключить, что длительное исполь-
зование глюкокортикоидов приводит к нарушению 
гистоархитектоники костной ткани тел позвонков. На 
тканевом уровне это проявляется в лизисе вертикальных 
трабекул тела позвонка, резорбции костного матрикса в 
дорсальном компартменте и усилению процессов моде-
лирования костной ткани в его вентральном отделе. 
Применение антиоксиданта «Тиофан» оказывает про-
тективный эффект, препятствуя развитию резорбции 
костной ткани тел позвонков и обосновывает высокую 
роль АМК в механизмах моделирования и ремодели-
рования костной ткани при глюкокортикоид-
индуцированном окислительном стрессе.  
При анализе элементного состава тканей тел по-
звонков установлено, что длительное применение глю-
кокортикоидов приводит к статистически значимому 
снижению содержания в матриксе костной ткани таких 
остеотропных макроэлементов, как Са и P (табл. 2). Так, 
у интактных крыс содержание кальция в кости состави-
ло 98651,76 мкг/кг массы тела, фосфора – 
61850,00 мкг/кг массы тела. У животных, получавших 
преднизолон, значения данного показателя были ниже, 
чем у крыс интактной группы в 8,3 и 1,3 раза соответст-
венно. Полученные результаты являются отражением 
нарушения обмена важнейших элементов костной ткани 
при глюкокортикоидной нагрузке. Вместе с тем, содер-
жание Са и P в костной ткани крыс, получавших анти-
оксидант «Тиофан» на фоне приема глюкокортикоидов, 
не имело статистически значимых отличий от показате-
лей животных интактной группы и составило соответ-
ственно 86045,32 и 63760,00 мкг/кг массы тела. 
Изучение влияния глюкокортикоидной нагрузки 
на содержание в костной ткани Fe, Zn указывает на 
снижение этих значений по сравнению с аналогичны-
ми образцами ткани интактных животных (табл. 1). 
Схожая закономерность была характерна и для крыс 
контрольной группы. У животных, получавших анти-
оксидант «Тиофан», содержание данных микроэле-
ментов (МЭ) в образцах костной ткани приближалось 
к показателям интактных крыс. Вместе с тем, содер-
жание ионов Cu в костной ткани всех групп не имело 
существенных отличий. 
Вероятно, коррекция антиоксидантом «Тиофан» 
как структурных нарушений костного органа, так и 
обмена наиболее важных катионов в костной ткани 
может свидетельствовать о важной роли свободнора-
дикального механизма в развитии осложнений глюко-
кортикоидной терапии.  
В связи с тем, что в структуре молекул ключевых 
ферментов антиоксидантной защиты (каталазы, су-
пероксиддисмутазы) в состав их активных центров 
входят Fe, Zn, то можно полагать, что снижение со-
держания данных катионов в ткани при глюкокорти-
коид-индуцированном ОС определяет депрессию ак-
тивности этих ферментов. Об этом может свидетель-
ствовать пониженное содержание ионов Fe и Zn в 
костной ткани крыс 3-й группы по сравнению с анало-
гичными показателями крыс интактной группы. 
Известно, что Zn является основным МЭ, входящим 
в состав активного центра молекул металлотионинов – 
внутриклеточных цистеин-богатых белков, играющих 
важную роль в регуляции гомеостаза металлов в тканях 
и представляющих собой соединения, обладающие 
антиоксидантной активностью [13]. Пониженное со-
держание этого элемента в образцах костной ткани 
крыс при глюкокортикоид-индуцированном ОС и 
приближение значений животных, получавших анти-
оксидант «Тиофан», к показателям интактных крыс 
может свидетельствовать о депрессии в костной ткани 
при ОС не только ферментного, но и неферментного 
звена системы антиоксидантной защиты. 
Важной характеристикой микроэлементного ста-
туса организма, по мнению некоторых авторов, яв-
ляется не только абсолютное содержание МЭ, но и 
их соотношение [14]. Считается, что чем выше зна-
чение коэффициента Zn/Cu, тем устойчивее система 
антиоксидантной защиты [15]. В исследуемых образ-
цах крыс интактной и 2-й группы значение этого  
коэффициента составляло 40,98 и 35,67 соответствен-
но и не имело между собой статистически значимых 
различий. У животных, получавших только глюкокор-
тикоиды, и крыс контрольной группы коэффициент 
Zn/Cu имел показатели 23,17 и 29,74 соответственно. 
Т а б л и ц а  2  
Содержание макро- и микроэлементов в тканях тел позвонков крыс, мкг/кг (Ме (Q25; Q75)) 































Луканина С.Н., Сахаров А.В., Просенко А.Е. и др. Влияние ОС на гистоархитектонику и элементный состав костной ткани тела позвонка… 
 
38 Бюллетень сибирской медицины, 2015, том 14, № 4, с. 33–40 










Вероятно, данный параметр может использоваться в 
качестве критерия оценки уровня развития ОС и струк-
турно-функциональных нарушений костной ткани.  
Заключение 
Развитие глюкокортикоид-индуцированного окис-
лительного стресса приводит к нарушению структур-
но-функциональной организации костной ткани тел 
позвонков и снижению содержания Са и Р, а также 
металлов, входящих в состав активных центров фер-
ментов антиоксидантной защиты и простетических 
групп белков, обладающих антиоксидантной активно-
стью.  
Полифункциональный серосодержащий антиок-
сидант нового поколения «Тиофан» позиционируется 
как перспективное средство защиты клеток и матрик-
са костной ткани от повреждения активными метабо-
литами кислорода. 
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EFFECT OF OXIDATIVE STRESS ON HISTOARCHITECTONICS  
AND ELEMENTAL COMPOSITION OF BONE TISSUE  
OF THE VERTEBRAL BODY RATS 
Lukanina S.N., Sakharov A.V., Prosenko A.Ye., Yefremov A.V., Romanova K.A. 
Novosibirsk State Pedagogical University, Novosibirsk, Russian Federation 
ABSTRACT 
This paper is concerned with study an influence of the oxidative stress on morphofunctional characteris-
tics and elemental composition of bone tissue of the vertebral body rats. 
Material and methods. The research carried out on male rats of the Wistar line with weight 250–300 g. 
All rats were categorized into 4 groups with 10 ones in each: 1 – intact group; 2 and 3 – experimental 
groups; 4 – control group. Rats from groups 2–4 were under the development of oxidized stress which 
caused by daily stomach-pump injection (during fortnight) with aqua suspension of synthetic glucocorti-
coid “Prednisolone” in dose 50 mg/kg. Through three hours after “Prednisolone” the antioxidant 
“Tiophan” was injected by stomach-pump (dose 100 mg/kg), which was dissolved in 0.2 ml of vegetation 
oil to laboratory animals from the group 2. Rats from control group got only solvent (vegetative oil 0.2 
ml) according the same scheme. Three hours after “Prednisolone” to rats from group 3 were injected of  
0.2 ml aqua Fontana. It was made for purity the experiment and standartization of manipulations, which 
are connected with injections into rats’ organisms. The peculiarities of structure of bone tissue of vertebra 
have been studied by methods of morphohystochemical analysis. The elemental composition of bone 
tissue was defined by atom-emission analysis method with inductive coupled plasma (spectrometer 
OPTIMA, code of methodics KHA: MUK.4.1.1482-03). 
Results. A development of glucocorticoid-induced oxidative stress results to infraction the 
histoarchitectonics of bone tissue of vertebra and decreasing the content of cations, which are included to 
the composition of active centres of pherments of antioxidant protection and prosthetic groups of proteins 
with an antioxidant activity. Using the antioxidant “Tiophan” proved an existence of its expressed 
osteoprotective properties. This can be seen from decreasing a level of resorbtion of bone tissue of verte-
bra while modeling the oxidative stress and increasing the content of Ca, P, Cu, Fe, Zn in bone tissue in 
compare to data of intact animals. 
Conclusion. Polyfunctional S-containing antioxidant of new generation “Tiophan” is a prospective re-
medy of protecting cells and matrix of bone tissue against infraction caused by active oxygen metabolites 
during an oxidative stress. 
KEY WORDS: oxidative stress, antioxidants, glucocorticoids, bone tissue, macro- and microelements. 
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